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変化を認めた．また高頻度心房刺激により肝臓において Fibrinogen、Prothrombin, 凝固第 X 因子, 
Antithrombin Ⅲの発現が亢進した．高頻度心房刺激ラットの末梢血球中にて IL-6 mRNA発現亢進
を認め，肝臓内ではMCP-1 mRNA発現亢進とともにCD11b陽性単核球細胞が増加し，その結果と
して肝細胞核内における STAT3のリン酸化が生じていた．IL-6中和抗体の前投与により，高頻度心
房刺激で生じる肝臓内 STAT3のリン酸化が阻害され，Fibrinogen産生が抑制された． 
【考察】今回の研究では，心房高頻度興奮により遠隔臓器である肝臓の遺伝子発現プロファイルが変
化することが明らかとなった．特に肝臓における Fibrinogen 産生亢進の機序として，肝臓内からの
MCP-1発現増加に伴い単球／マクロファージが肝臓内へ遊走し，放出された IL-6が肝細胞に作用し
STAT3のリン酸化を来たし，Fibrinogen産生が亢進する機序が示唆された． 
【結論】発作性心房細動疑似モデルである高頻度心房刺激ラットモデルにおいて，肝臓の遺伝子発現
プロファイルは有意に変化し，特に凝固因子の発現亢進を認めた．高頻度心房刺激による肝臓の
Fibrinogen産生亢進機序の一部は，末梢血および肝臓内での IL-6/STAT3経路の活性化を介していた． 
 本研究は心房細動において心肝連関が存在することを基礎的に明らかにした初の報告であり、学位
に値するものと評価された。 
